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(54) Title: OXYIMINOPREGNANCARBOLACTONE 

(54) Bezeichnung: OXYIMINOPREGNANCARBOLACTONE 

(57) Abstract 

Disclosed are 3-oxy iminopregnan-2 1 -carbolactone, (EJ) mixtures and isomerically pure (E) and (Z) compounds, the production and 
use thereof as medicaments. 

(57) Zusammenfassung 

3-Oxyiminopregnan-21 -carbolactone, (E f Z)-Gemische sowie isomerenreine (Ey- und fZ)-Verbindungen, deren Herstellung und 
Verwendung in Arzneimitteln werden beschrieben. 
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Oxyiminopregnancarbolacton 



Die Erfindung betrifft die neuen Oxyiminopregnancarbolactone der allgemeinen Formel I, 
ein Verfahren zu deren Herstellung, diese Oxyiminopregnancarbolactone enthaltende 
pharmazeutische Praparate sowie deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Die Erfindung betrifft die fj£,Z)-Gemische und die isomerenreinen (E)- und (Z)- 
Verbindungen der Formel I, 




worin 

R ein Wasserstoffatom oder einen Acylrest mit 2 bis 10 C-Atomen bedeutet 

Als Acylrest R ist ein Rest C(0)R ! , worin R 1 ein gerad- oder verzweigtkettiger oder 
cyclischer, gesattigter oder bis zu dreifach ungesattigter Kohlenwasserstoffrest, ein 
Alkylcycloalkyl- oder cycloalkenylrest, jeweils mit bis zu 9 Kohlenstoffatomen, oder ein 
Benzoylrest ist, geeignet. 

Bevorzugte Reste fur R sind entweder das Wasserstoffatom oder ein linearer, gesattigter 
Alkanoylrest mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, d.h. R' ist eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Heptyl-, Octyl- oder Nonylgruppe. 

Als ein verzweigtkettiger, gesattigter Kohlenwasserstoffrest ist beispielsweise der i-Propyl- 
oder MJutylrest zu nennen. 

Als cyclischer Kohlenwasserstoffrest kommen in erster Linie der Cyclopropyl-, 
Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest in Frage. 

Der Methylcyclopropyl-, Methylcyclohexyl- oder Methylcyclohexenylrest seien als 
Vertreter fur einen Alkylcycloalkyl- bzw. cycloalkenylrest angefuhrt. 
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Die zu den Verbindungen der allgemeinen Fprmel I analoge 3-Keto-Verbindung der 
Formel II (Drospirenon) 



O 




O 



ist als Verbindung mit 

a) Antialdosteronwirkung (DE-A 26 52 761) 

b) Gestagenwirkung (DE-A 30 22 337) sowie 

c) starker antiandrogener Wirkung, und dies bei einer zur Kontrazeption ausreichenden 
Dosierung (DE-A 39 16 112) 

beschrieben. 

Drospirenon ist das erste synthetische Gestagen, das, wie das natiirliche Progesteron, alle 
drei Partialwirkungen a), b) und c), und zwar in einem gemeinsamen Dosisbereich, auf- 
weist, im Gegensatz zum Progesteron aber auch nach oraler Gabe in relevanter Menge 
bioverfugbar wird. Drospirenon kann daher entweder alleine oder bevorzugterweise in 
Kombinationspraparaten zusammen mit einem Estrogen Verwendung finden zur hormo- 
nalen Kontrazeption und/oder zur Hormonersatz-Therapie. Aufgrund der antimineralocor- 
ticoiden und antiandrogenen Partialwirkung sind diese Praparate auch fur solche Anwen- 
derinnen geeignet, fur die hormonale Kombinatonspraparate ansonsten kontraindiziert sind 
(DE-A 39 16 112). 

Die benStigte tagliche Dosismenge Drospirenon zur Kontrazeption oder Hormonersatz- 
Therapie betragt 1 bis 10 mg. 

Seit einiger Zeit sind auch die transdermal Anwendung sowie die subcutane Applikation 
durch sogenannte Implants von hormonellen Wirkstoffen zur Hormonersatz-Therapie und 
neuerdings auch zur Kontrazeption von grofiem Interesse (Te-Yen Chien et ah, 
"Transdermal Contraceptive Delivery Sytem: Preclinical Development and Clinical 
Assessment" in Drug Development and Industrial Pharmacy, 20(4), 633 - 664 (1994)). 
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Einer sinnvollen Verwendung des Drospirenons iiber die zuletzt genannten Applikations- 
routen stehen bisher dessen ungiinstige physikochemische Substanzeigenschaften, wie z.B. 
geringe Loslichkeit in organischen Polymeren, entgegen. 

Die Auf gabe der vorliegenden Erfindung besteht daher darin, Drospirenon in Derivate zu 
iiberfuhren, die deutlich verbesserte physikochemische Substanzeigenschaften aufweisen 
sollen, ohne daB das sehr giinstige pharmakologische Profil wesentlich verandert wird. 

Es wurde nunmehr gefunden, daB sich dies durch Uberfuhrung von Drospirenon in das 3- 
Oximderivat (R = H) bzw die entsprechenden O-Acylderivate (R = Acyl) der allgemeinen 
Formel I erreichen laBt. Uberraschenderweise zeichnen sich die Derivate der allgemeinen 
Formel I durch eine mehrfach hohere Loslichkeit als Drospirenon in organischen 
Polymeren, die als Hauthaftkleber geeignet sind, wie zJB. Polyacrylate, Silikonkleber, 
Synthesekautschuk) aus. Erst diese stark erhohte Loslichkeit gestattet bei der transder- 
malen Anwendung den Austritt der intakten Produgs der allgemeinen Formel I aus der 
Matrix in einer Mengc, durch die sich ein ausreichender transdermaler FluB der aktiven 
Verbindung (Drospirenon) oder auch deren Prodrug (Verbindung der allgemeinen Formel 
I) erzielen laBt. Dies ist wiederum Voraussetzung dafiir, daB ein relevanter Wirkstoff- 
spiegel im Serum uberhaupt zustande kommt. 

Die Verbindungen erlauben es also uberhaupt erst, die kontrazeptive oder therapeutische 
Wirkung von Drospirenon nach transdermaler Applikation eines Prodrugs auszuschopfen. 
Ebenso wie Drospirenon selbst konnen sie aber auch oral gegeben werden. 

Kontrazeptiv wirksame 3-Oxime und O-Acylate sind in der 19-Nortestosteron-Reihe 
bereits beschrieben worden. Levonorgestrel-oxim-17-acetat ist seit einigen Jahren als 
Kombinationspraparat mit Ethinylestradiol auf dem OC-Markt (DE 16 18 752, DE 16 20 
102, DE 26 33 210, US 3 780 073, US 4 027 019, alle Ortho Pharmaceutical Corp.)- 

Pharmakologisch aktive 3-Oxime und O-Acylate von Steroid-Spirolactonen sind bisher 
nicht beschrieben worden; lediglich 3-Hydroxyimino-5p,17a-pregnan-21,17-carbolacton 

geht aus der DE 43 21 937 als Zwischenverbindung zur Herstellung der als zur Therapie 
der latenten und manifesten Herzinsuffizienz geeigneten entsprechenden 3-Aminover- 
bindung hervor. 

Gegenstand der Erfindung ist auch das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel I. 
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Die Herstellung der Verbindungen der Formel I ist dadurch gekennzeichnet, daB man die 
Verbindung der Formel II (Drospirenon) 



in die 3-Hydroxyiminoverbindungen iiberfuhrt und gewiinschtenfalls diese anschlieBend 
durch Verestemng mit einem Carbonsaureanhydrid [(R f C(0)]20 oder einem Saurehalo- 
genid R'C(0)X (X = CI, Br; R 1 hat die in der allgemeinen Formel I angegebene Bedeu- 
tung) in Gegenwart einer Base zu den 3-Acyloxyiminoverbindungen umsetzt. 

Das Oxim der allgemeinen Formel I (d.h. R = H) entsteht bei der Reaktion von 
Drospirenon mit Hydroxylamin-Hydrochlorid/Pyridin als (E,Z)-Gemisch mit einem (E,Z)- 
Verhaltnis ~ 4:1. 

Durch Umsetzung mit dem entsprechenden Saureanhydrid oder -halogenid in Gegenwart 
von Pyridin, gegebenenfalls unter Zusatz von Dimethylaminopyridin, iiberfuhrt man das 
(E,Z)-Gemisch des Oxims in die Acyloxyimino- Verbindungen [d.h. R = C(0)R'] der 
allgemeinen Formel I. 

Die in den Verbindungen der Formel I enthaltene C=N-Doppelbindung gibt AnlaB zum 
Auftreten geometrischer Isomeren in Form von (2s,Z) -Gemischen, die sich chromato- 
graphisch in die reinen (E)- und (Z)-Isomeren auftrennen lassen. 

Bei den erfindungsgemaBen Verbindungen handelt es sich um auBerst wirksame 
Gestagene, die zur Erhaltung von Schwangerschaften bei transdermaler, parenteraler wie 
auch bei oraler Applikation geeignet sind. In Kombination mit einem Estrogen sind 
Kombinationspraparate erhaltlich, die fiir die Kontrazeption und bei klimakterischen 
Beschwerden eingesetzt werden konnen. 

Aufgrund ihrer hohen gestagenen Wirksamkeit konnen die neuen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) beispielsweise allein oder in Kombination mit Estrogenen in 
Praparaten zur Kontrazeption verwendet werden. Aber auch alle anderen heutzutage 
fur Gestagene bekannten Verwendungsmoglichkeiten stehen den neuen 



O 
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Verbindungen offen (siehe zJB. "Kontrazeption mit Hormonen", Hans-Dieter 
Taubert und Herbert Kuhl, Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York, 1995). 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und Gewicht des 
Patienten, der gewiinschten Indikation sowie Art und Schwere der zu behandelnden 
Erkrankung und ahnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 0.1-25 mg, 
bevorzugt 0.5-5 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende Einzeldosis oder 
unterteilt in zwei oder mehreren Tagesdosen gegeben werden kann. Im Fall der Trans- 
dermalsysteme konnen auch bis zu 14 Tagesdosen in Folge von einem System abgegeben 
werden. Im Fall der Implantate, Intravaginalsysteme, wie z.B. einem Vaginalring und 
Intrauterinsysteme, wie z.B. Mirena, kann die Wirkstoffabgabe fiber einen Zeitraum von 
bis zu 3 Jahren erfolgen. 

Die gestagenen und estrogenen Wirkstoffkomponenten werden in Kontrazeptions- 
praparaten vorzugsweise zusammen appliziert. Die tagliche Dosis wird bei oraler 
Applikation vorzugsweise einmalig verabfolgt. 

AJs Estrogene kommen alle natiirlichen und synthetischen, als estrogen wirksame 
bekannten Verbindungen in Frage. 

Als natiirliche Estrogene sind dies insbesondere Estradiol sowie auch dessen langer 
wirkende Ester wie das Valerat etc. oder Estriol. 

Als synthetische Estrogene sind das Ethinylestradiol, 14a,17a-Ethano-l,3,5(10)- 
estratrien-3,17P-diol (WO 88/01275), 14a,17a.Ethano-l,3,5(10)-estratrien-3,16a, 
17p-triol (WO 91/08219) oder die 15,15-Dialkyl-Derivate des Estradiols, und 
hiervon insbesondere das 15,15-Dimethylestradiol, zu nennen. Als synthetisches 
Estrogen ist Ethinylestradiol bevorzugt. 

Auch die kurzlich bekannt gewordenen Estratrien-3-amidosulfonate (WO 96/05216 
und WO 96/05217), abgeleitet vom Estradiol oder Ethinylestradiol, die sich durch 
geringe hapatische Estrogenitat auszeichnen, sind als Estrogene zur gemeinsamen 
Verwendung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel I geeignet. 
SchlieBlich seien noch die 14a,15a-Methylensteroide aus der Estranreihe (US- 
Patent 4,231,946), insbesondere das 14a,15a-Methylen-17a-estradiol sowie die 
entsprechenden Ester-Derivate (WO 95/01988) erwahnt. 
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Das Estrogen wird in einer Menge verabfolgt, die der von 0,01 bis 0,05 mg 
Ethinylestradiol entspricht. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen auch in Praparaten zur 
Behandlung gynakologischer Storungen und zur Substitutionstherapie eingesetzt 
werden. 

SchlieBlich konnen die neuen Verbindungen auch als gestagene Komponente in den 
neuerdings bekannt gewordenen Zusammensetzungen fur die weibliche Fertilitats- 
kontrolle, die sich durch die zusatzliche Verwendung eines kompetitiven Progeste- 
ronantagonisten auszeichnen, zum Einsatz kommen (H.B. Croxatto und A.M. 
Salvatierra in Female Contraception and Male Fertility Regulation, ed. by 
Runnebaum, Rabe & Kiesel - Vol. 2, Advances in Gynecological and Obstetric 
Research Series, Parthenon Publishing Group - 1991, Seite 245). 
Die Dosierung liegt im bereits angegebenen Bereich, die Formulierung kann wie bei 
konventionelien OC-Praparaten erfolgen. Die Applikation des zusatzlichen, 
kompetitiven Progesteronantagonisten kann dabei auch sequentiell vorgenommen 
werden. 

Fur die transdermal Anwendung sind insbesondere Transdermalsysteme nach dem 
Matrix- oder Membranprinzip sowie halbfeste und fliissige Zubereitungen wie Oleo- oder 
Hydrogele geeignet. 

Zur Herstellung der Transdermalsysteme eignen sich Hauthaftklebstoffe wie z. B. 
Polyacrylate, Silikonkleber, synthetische Kautschuke wie Polyisobutylen sowie Folien wie 
z. B. Polyethylen, Polypropylen, Ethylenvinylacetat, Polyvinylchlorid, 
Polyvinylidenchlorid, Polyester sowie abziehbare Schutzfolien aus z. B. Polyester oder 
Papier die ein- oder beidseitig silikonisiert oder fluorpolymerbeschichtet sind. 
Zur Herstellung transdermaler Losungen und Gele eignen sich Wasser und organische 
Losungsmittel sowie deren Gemische. Gele konnen durch das Einarbeiten von 
entsprechenden Gelbildnern wie z. B. Siliziumdioxid, Traganth, Starke und deren 
Derivaten, Cellulose und deren Derivaten oder Poly aery lsaure und deren Derivaten 
verdickt werden. 

Die Formulierung der Verbindungen der allgemeinen Formel I in einem transdermalen 
System kann analog der in der WO 94/04157 beschriebenen Formulierung von 3- 
Ketodesogestrel vorgenommen werden. 

Zur moglichen Ausgestaltung transdermaler Syteme, in die die Verbindungen der 
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allgemeinen Formel I eingearbeitet werden konnen, wird beispielsweise auf folgende 
grundlegenden Literaturstellen verwiesen: Barry, B.W., "Dermatological Formulations, 
Percutaneous Absorption"; Marcel Dekker, Inc., New York - Basel, 1983 sowie Chien, 
Y.W., "Transdermal Controlled Systemic Medications", Marcel Dekker, Inc., New York - 
Basel, 1987. 

Fiir die Herstellung von Implantaten oder arzneistoffbeladenen Intravaginal- (z.B. 
Vaginalringe) oder Intrauterinsystemen (z.B. Pessare, Spiralen) eignen sich veischiedene 
Polymere wie zum Beispiel Silikonpolymere, Ethylenvinylacetat, Polyethylen und 
Polypropylen. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I enthaltende pharmazeutische Praparate werden 
nach ublichen Verfahren hergestellt, indem man den Wirkstoff mit geeigneten Trager-, 
Hilfs- und/oder Zusatzstoffen in die Form eines pharmazeutischen Praparates bringt, das 
fiir die enterale oder parenterale Applikation geeignet ist. Die so erhaltenen Zubereitungen 
konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin eingesetzt werden. Die 
Applikation kann oral oder sublingual als Feststoff in Form von Kapseln^oder Tabletten 
oder als Fliissigkeit in Form von Losungen, Suspensionen, Elixieren, Aerosolen oder 
Emulsionen oder rektal in Form von Suppositorien oder in Form von gegebenenfalls auch 
subcutan, intramuskular oder intravenos anwendbaren Injektionslosungen oder Implantaten 
oder topisch oder intrathekal oder transdermal oder mittels Intrauterinpessar erfolgen. Als 
Hilfsstoffe fur die gewiinschte Arzneimittelformulierung sind die dem Fachmann bekann- 
ten inerten organischen und anorganischen Tragermaterialien geeignet wie z. B. Wasser, 
Gelatine, Gummmi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, Silikon- 
polymere, Polyacrylate, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. Gegebenenfalls konnen 
daruber hinaus Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel, Emulgatoren oder Salze zur 
Verandenmg des osmotischen Druckes oder Puffer enthalten sein. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form, z. B. als Tabletten, Dragees, 
Suppositorien, Kapseln, Implantate, Intravaginalsysteme, Intrauterinsysteme, 
Transdermalsysteme oder in fliissiger Form, z. B. als Losungen, Suspensionen oder 
Emulsionen vorliegen. 

Als Tragersysteme konnen auch grenzflachennahe Hilfestoffe wie Salze, Gallensauren 
oder tierische oder pflanzliche Phospholipide und deren Mischungen sowie Liposome oder 
deren Bestandteile verwendet werden. 
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Fiir die orale Anwendung sind insbesoadere Tabletten, Dragees oder Kapseln mit Talkum 
und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie z. B. Lactose, Mais- oder Kartoffel- 
starke, geeignet. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung: 
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Beispiel 1 

3-Hydroxyimmo-6p,7P;15p^6p-dime^ 

A. Eine Losung von 10.0 g 3-Oxo-6pjp;15p,16P-dimethylen-17a-pregn-4-en-21,17- 
carbolacton in 75 ml Pyridin wird mit 3.15 g Hydroxy lammoniumchlorid versetz und eine 
Stunde auf dem Dampfbad erhitzt. Die Reaktionsmischung wird in Eiswasser eingeriihrt, 
der ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert, mehrmals mit Wasser gewaschen und in 
Dichlormethan gelost. Die Losung wird fiber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel 
im Vakuum abdampft. Der kristalline Riickstand besteht aus 8.91 g (!E,Z)-3-Hydroxy- 
imino-6p,7P;15p,16P-dimethyien-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton, mit einem (E,Z)- 
Verhaltnis von 4:1, Schmelzpunkt 194 °C, [a] D = 174° (CHC1 3 ). 

B. 2.0 g (£;Z)-3-Hydroxyimino-6pjP;15pj6p^ 

lacton werden an einer Silicagel-Saule (Kromasil 100/10 ^tm) mit einem Hexan-Ethylace- 
tat-Gemisch (7:3) chromatographiert. Es werden 940 mg (jE)-3-Hydroxyimino- 
6p,7P;15p T 16P-dimethylen-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton, Schmelzpunkt 244 °C, und 
330 mg fZ)-3-Hydroxyimino-6pjP;15pJ6p^imethylen-17a-pregn^n-21,17-carbolac- 
ton, Schmelzpunkt 156 °C, eluiert. 

Beispiel 2 

3- Acetoxyimino-6p,7p;15p,16p-dimethyte^ 

A. Eine Losung von 3.0 g ^,Z > )-3-Hydroxyimino-6p,7P;15p > 16p-dimethylen-17a-pregn- 

4- en-21,17-carbolacton, fE,Z)-Verhaltnis 4:1, in 15 ml Pyridin wird mit 7.5 ml Acetan- 
hydrid versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wird 
in Eiswasser eingeriihrt, der ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert, mehrmals mit 
Wasser gewaschen und in Dichlormethan gelost. Die Losung wird fiber Natriumsulfat 
getrocknet und das Losemittel im Vakuum abdampfL Als kristallinen Riickstand erhalt 
man 3.21 g f£;Z;-3-Acetoxyimino-6p,7P;15p > 16p-dimethylen-17a-pregn-4-en-21,17- 
carbolacton, Schmelzpunkt 212 °C, [a] D = -187° (CHC1 3 ). 

B. 960 mg (£,Z)-3-Acetoxyimino-6p,7p;15p,16^ 

bolacton werden an einer Silicagel-Saule (Kromasil 100/10 /an) mit einem Hexan-Ethyl- 
acetat-Gemisch (7:3) chromatographiert. Es werden 531 mg C£}-3-Acetoxyimino- 
6p,7P;15p,16p-dimethylen-17a-prcgn-4-en-21,17-carbolacton, Schmelzpunkt 225 °C, 
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[a] D = -195° (CHCi 3 ), und 227 mg fZ;^-Acetoxyimino-6p,7P;15p,16P-dimethylen-17a- 
pregn-4-en-21,17-carbolacton, Schmelzpunkt 230 °C, [a] D = -152° (CHC1 3 ), eluiert. 

Beispiel 3 

3-Ih:opionyloxyimtao-6p,7P;15p4 

Eine Losung von 6.0 g (£,Z)-3-Hydroxyimino-6pjp;15p,16p^imethylen-17a-pregn-4- 
en-21,17-carbolacton, (£,Z)-Verhaltnis = 4:1, in 30 ml Pyridin wird mit 15 ml Propion- 
saureanhydrid versetzt und 15 Stunden bei Raumtemperatur gehalten. Die Reaktions- 
mischung wird in Eiswasser gegossen und 2 Stunden geriihrt, der ausgefallene Nieder- 
schlag wird abfiltriert, mehrmals mit Wasser gewaschen und in Dichlonnethan gelost. Die 
Losung wird fiber Natriumsulfot getrocknet und das Losemittel im Vakuum abdampft. Als 
Riickstand erhalt man 6.85 g kristallines fE,Z)-3-Propionyloxyimino-6p,7P;15p,16p-dime- 
thylen-17a-pregn-4-en-21,17»carbolacton, Schmelzpunkt 172 °C, [a] D = -180° (CHC1 3 ). 

Beispiel 4 

3-Butyi^loxyimino-6p,7P;lSP46p^imethylen-17a-pregn-4-en-21,17-ra 

Eine Losung von 6.0 g (£ f Z)-3-Hydroxyimino-6p,7P;15p,16p-dimethylen-17a-pregn-4- 
en-21,17-carbolacton, (2s,Z)-Verhaltnis 4:1, in 30 ml Pyridin wird mit 15 ml Buttersaure- 
anhydrid versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur gehalten. Die Reaktionsmischung 
wird in Eiswasser gegossen, 3 Stunden geruhrt und die sich abscheidende olige Phase in 
Dichlonnethan gelost. Die Losung wird mehrmals mit Wasser gewaschen, fiber Natrium- 
sulfat getrocknet und das Losemittel im Vakuum abdampft. Als Riickstand erhalt man 
5.7 g kristallines (£,Z)-3-Butyryloxyimino-6p,7pU 
21,17-carbolacton, Schmelzpunkt 142 °C, [a] D = -179° (CHC1 3 ). 

Beispiel 5 

3-Hexanoyloxyimino-6p,7P;lSp46p-dimethylen47a-pregn-4-en-214 

Eine Losung von 4.4 g f£',Z j )-3-Hydroxyimino-6p,7P;15p,16p-dimethylen-17a-pregn-4- 
en-21,17-carbolacton, (l^Z) -Verhaltnis 4:1, in 30 ml Pyridin wird mit 15 ml Capronsaure- 
anhydrid sowie 500 mg 4-Dimethylaminopyridin versetzt und zwei Stunden auf 60 °C 
erhitzt. Die Reaktionsmischung wird in Eiswasser gegossen, 15 Stunden geruhrt und das 
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sich abscheidende Slige Produkt in Dichlormethan gelost. Die Losung wird mehrmals mit 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel im Vakuum abge- 
dampft. Der Ruckstand von 6.13 g wird an einer Silicagel-Saule (Kromasil 100/10 /an) mit 
einem Hexan-Ethylacetat-Gemisch (7:3) chromatographiert Man eluiert 5.6 g (E,Z)-3- 
Hexanoyloxyimino-6p,7P;15p,16p-dimethylen-17a-pre^ in 
Form eines schwach gelben Ols, [a] D = -143° (CHC1 3 ), sowie 1.32 g (2s)-3-Hexanoyl- 
oxyimino-6p ,7p;15p,16p-dimethylen-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton als Schaum, [a] D 
= -171° (CHC1 3 ), und 0.33 g (Z)-3-Hexanoyloxyimino-6p,7p;15p,16p-dimethyIen-pregn- 
4-en-21,17-carbolacton als Schaum, [a] D = -130° (CHC1 3 ). 

Beispiel 6 

3-Nonanoyloxyimino-6p,7P;15p,16p-dimethyIen-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton 

Eine Losung von 5.7 g ('£ , ,Z)-3-Hydroxyimino-6p,7p;15p,16p-dimethylen-17a-pregn-4- 
en-21,17-carbolacton in 30 ml Pyridin wird mit 5 ml Nonansaureanhydrid versetzt und 30 
Minuten auf dem Dampfbad erhitzt. Die Reaktionsmischung wird in Eiswasser eingeriihrt, 
nach 30 Minuten wird das olige Produkt isoliert und in Dichlormethan aufgenommen. Die 
Losung wird mehrmals mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das 
Losemittel im Vakuum abgedampfL Der Ruckstand wird an einer Silicagel-Saule mit 
einem Hexan-Ethylacetat-Gemisch (7:3) chromatographiert. Man eluiert 7.8 g fE,Z)-3- 
Nonanoyloxyimino-6p,7P;15p > 16p-dimethyIen-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton in 
Form eines schwach gelben Ols, [a] D = -128° (CHC1 3 ). 

Beispiel 7 

0.3 g der Verbindung aus Beispiel 1A. und 2,5 g einer 30%igen Losung von Kollidon VA 
64 in Isopropanol wurden in ein Becherglas eingewogen und 10 min geruhrt sowie 
anschliefiend 30 min im Ultraschallbad beschallt. Es wurde mit 8,24 g Poly aery latkleber 
Gelva 7881 (50%ige Kleberfeststofflosung in Ethylacetat, Solutia, Springfield, MA, USA) 
dazugewogen und mit Isopropanol zu 15 g aufgefullt. Es wurde 20 min. ultrabeschallt und 
1 h bei 50 °C geruhrt. Die erhaltene Mischung wurde mit einer Rakel auf Release Liner 
(silikonisiertes PET, Bertek, St. Albans, VT, USA) aufgezogen, so daB ein 
Trockenbeschichtungsgewicht von 80 g/m2 entsteht. Anschliefiend wurde 20 min. bei 70 °C 
getrocknet. Polyethylen-Backing-Folie (CoTran 9720 , 3M, St. Paul, MN, USA) wurde 
auflaminiert und mittels einer runden Stanze Einzelpflaster von 20 cm^ gestanzt. 



Beispiel 8 

wie Beispiel 7, aber mit 0,3 g der Verbindung aus Beispiel 2B. 



WO 98/24801 



PCT/EP97/06657 



12 



Patentanspruche 



1. (E,Z)-Gemische und isomerenreine (E)- und (Z) -Verbindungen der Formel I, 




O 



(I) 



worin 

R ein Wasserstoffatom oder einen Acylrest mit 2 bis 10 C-Atomen bedeutet 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R ein Wasserstoffatom 
ist. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R ein Rest C(0)R\ worin 
R 1 ein gerad- oder verzweigtkettiger oder cyclischer, gesattigter oder bis zu dreifach 
ungesattigter Kohlenwasserstoffrest, ein Alkylcycloalkyl- oder cycloalkenylrest, jeweils 
mit bis zu 9 Kohlenstoffatomen, oder ein Benzoylrest ist 

4. Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB R' ein geradkettiger 
gesattigter Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen ist. 



5. (£^Z>-3-Hydroxyimino-6p,7p;15p,16p^imethylen-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton 
f£)-3-Hydroxyimino-6pjP;15pj6pKiimethylen-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton 
(Z^-3-Hydroxyimino-6p,7P;15p,16p^imethylen-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton 
(£,Z)-3-Acetoxyimino-6p,7p;15p,16p-dimethyte^ 

(£)-3-Acetoxyimino-6p,7P;15p,16p^imethylen-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton 
fZ)-3-Acetoxyimino-6p,7P;15p,16p^imethylen-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton 
(£,Z)-3-Propionyloxyimino-6p,7P;15p,16P-dm^ 
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(2s)-3-Propionyloxyimino-6p,7P;15P46pKim^ 
(Z>3-Propionyloxyimmo-6pjp;15fr^ 

(E,Z) -3-Buty ry loxy imino-6p ,7P; 15p,16p-dimethylen-17a-pregn-4-en-21,17-carbolacton 
(E) -3-Butyryloxy imino-6p ,7P; 15p, 16p-dimethylen-l 7a-pregn-4-en-21,17-carbolacton 
(Z)-3-Butyi7loxyimino-6p,7P;15p46p^imethylen-17a-p 
(£,Z)-3-Hexanoyloxyimino-6pjP;15p,16p^ime&^ 
* (Sj-3-Hexanoyloxyimino-6p,7P;15p ) 16p^imethylen-17a-pregn^en-21,17 

(Z) -3-Hexanoy loxy imino-6p,7P; 15 p, 16P-dimethy len-1 7<x-pregn-4-en-21, 1 7-carbolacton 

(£ > Z)-3-Nonanoyloxyimino-6p,7P;15P46p^imethylen-17a-prcgn^en-2147-<^ 

(E)-3-NonanoyIoxyimino-6p,7P;15p,16pKlimet^^ 

6Z)-3-Nonanoyloxyimino-6p,7P;15p,16p^imethylen^ 

nach Anspruch 1. 

6. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemaB Anspruch 1 sowie einen 
pharmakoiogisch vertraglichen Trager. 

7. Verwendung der Verbindungen gemaB Anspruch 1, gegebenenfalls in Kombination mit 
einem oder mehreren Estrogenen, zur Herstellung eines Arzneimittels. 

8. Verwendung nach Anspruch 7 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der 
Endometriose, zur Behandlung gestagenabhangiger Tumore, zur Behandlung des 
pramenstruellen Syndroms, zur Behandlung klimakterischer Beschwerden, zur 
Prevention der Osteoporose, zur Zyklusregulierung und zur Zyklusstabilisierung. 

9. Verwendung der Verbindungen gemaB Anspruch 1, gegebenenfalls in Kombination mit 
einem oder mehreren Estrogenen, zur Herstellung phannazeutischer Praparate zur 
Fertilitatskontrolle. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch 
gekennzeichnet, daB man die Verbindung der Formel II 
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in die 3-Hydicxyiminoverbindungen iiberfuhrt und gewiinschtenfalls diese 
anschlieBend dutch Vercsterung mit einem Carbonsaureanhydrid [(R'C(0)]20 oder 
einem Saurehalogenid R ! C(0)X (X = CI, Br; R 1 hat die in der allgemeinen Formel I 
angegebene Bedeutung) in Gegenwart einer Base zu den 3-Acyloxyiminoverbin 
dungen umsetzt. 
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